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論文内容の要　旨
【ll　的】
亜鉛はDNA、RNA、タンノ1ク質合成における必須元素の一つであり、その欠乏が精巣や胸腺な
どさまざまな組織に影響を与えることは良く知られている。骨髄は代謝速度が速いため、亜鉛欠乏
の影響を受けやすい臓器の一つではないかと考えられるが、そのような報告は教室内の実験で研究
された以外に無い。また、亜鉛欠乏マウスにおける内因性ステロイドの上昇が骨髄B細胞の減少や、
胸腺萎縮に関与していると報告されている。そこで今回、亜鉛欠乏時の骨髄抑制機序の一つとして
内因性ステロイドの増加が骨髄に与える影響について検討した。
【方　法】
6過齢、雄性、体重150－200（g）のSDラットを以下の4群に分けた。1）ZA群：十分量の亜
鉛（6．78mgzinc／100gfood）を亜鉛欠乏飼料に添加した飼料（亜鉛添加飼料）を自由に摂食さ
せる群。2）RZA群：亜鉛添加飼料を前日にZD群のラットが摂取した飼料と同じ量だけ与える群。
3）ZD群：亜鉛欠乏飼料（0．07mgzinc／100gfood）を自由に摂食させる群。4）ZD＋Mife群：
亜鉛欠乏飼料を自由に摂食させ、実験第15日目から19日目まで毎日1度ずつグルココルチコイドの
浩抗剤であるRU486（Mifepristone）を20mg／kg body weight皮下投与する群。全てのラット
に対し実験第20日目に体重を測定後、50mg／kgのpentobarbitalを腹腔内投与し、採血を行い抹
梢血血小板数、網状赤血球数、血清亜鉛濃度、血清コルチコステロン値を測定した。また採取した
右大腿骨から得られた骨髄細胞数を測定した。更に、右後頸骨より骨髄の組織標本を作成し、脂肪
組織の占める面積の割合を測定した。
【結　果】
実験第20日目の体重はZA群が他の三群に比べ有意に重かったが、この三群の問に有意差は認め
られなかった。
血清亜鉛濃度はZD、ZD＋Mife群がZA、RZA群に比べ有意に低かった。血清コルチコステロン
値はZD、ZD＋Mife群がZA、RZA群に比べ有意に高かった。
末梢血血小板数はZD群が他の三群に比べ有意に少なかった。末梢血網状赤血球数はZD、ZD＋
Mife群がZA、RZA群に比べ有意に少なかった。
骨髄細胞数はZD群が他の三群に比べ有意に減少していた。
骨髄における脂肪細胞の占める面積の割合は、ZD群が他の三群に比べ有意に増加していた。
【考　察】
ZD群において有意な骨髄細胞数の減少、骨髄脂肪組織の増大が認められた。RZA群ではこのよ
うな変化が認められなかったことから、これらの変化は摂食量の相違によってもたらされたもので
はなく、亜鉛摂取量の低下によって引き起こされたと考えられる。
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ところがZD＋Mife群では増大した骨髄脂肪組織に改善がみられることから、亜鉛欠乏時の骨髄
脂肪組織の増加には、亜鉛欠乏そのものだけでなく亜鉛欠乏時のステロイド増加も強く関与してい
ると考えられる。
抹梢血血液検査結果から、亜鉛欠乏時のステロイド増加は血小板造血には強く関与しているが、
赤血球造血にはあまり影響を与えないと考えられた。
【結　論】
亜鉛欠乏時の骨髄抑制には、亜鉛欠乏そのものと、それに伴うステロイドの増加が関与している
と考えられた。
論文審査の結果の要旨
亜鉛は生体の代謝に広く関わる必須微量元素の一つであり、その欠乏による様々な臨床症状が報
告されているが、骨髄に与える影響はほとんど知られていない。また、亜鉛欠乏時には血清コルチ
コステロン濃度が上昇し、胸腺の萎縮に関与するとの報告がある。
本研究は、SD系雄性ラットを亜鉛欠乏飼料、あるいはコルチコステロン負荷投与、同桔抗剤
（RU486）投与等の条件下で飼育実験し、その結果末梢血中のパラメーターの変化に加えて、亜鉛
欠乏および、それによるコルチコステロンの増加が、ラット骨髄における脂肪組織の増大と骨髄細
胞数の減少を生じることを示したものである。
本研究は、亜鉛欠乏が骨髄の脂肪髄化を引き起こすことを初めて明らかにしたものであり、博士
（医学）の学位の授与に値するものと認める。
尚、本学位申請者は、平成14年2月12日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認
められたものである。
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